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教育プログラム
腎細胞癌,膀 胱癌 における浸潤 と転移:香 川 征(徳 島大)癌 が
嫌 われ る理由,い いかえれば癌の特性 はその浸潤 と転移 とい う生物学
的特性にあるといえる.す なわち臨床的にはその生物学的特性 は生物
学 的悪性度等 とい う表現が用い られている.
癌研究において 「浸潤,転 移 を制す るものが癌 を制す る」 とまでい
われて久 しいが浸潤転移研究 は,そ の複雑性 と多面性のため効率的 に
進展 しなか ったのが現 実である.し か しなが ら最近の分子生物学的手
法によ り今 までとは違った解析が行 われるようになって きた,
浸潤,転 移は周知のご とく癌細胞の原発巣か らの離脱,癌 細胞の運
動能,上 皮内の進展,基 底膜の分解,脈 管等への侵入,脈 管上皮への
接着,脈 管外への脱出,そ して腫瘍塊 の形成 と非常 に多 くのステ ップ
を経過す る.こ の多面性ゆえに個々の要 因を解析 しても 闇群盲象をな
でるが如 く"の感 はぬ ぐい されない.
一方 日常,癌患者の診断にあたる臨床医 にとって,そ の基礎的解析
もむろん重要だが,癌 を一拠 に壊滅で きない現状では,む しろ個々の
癌の浸潤転移の潜在能力 を知 り,その予 防あるいはその予後 を判定で
きることも重要な要素である.
われわれは,腎細胞癌,膀 胱癌 においてその浸潤,転 移 にかかわる
であろう因子の検討 を行 っている.大 きな象 を針でつっつ くような感





性化誘導 ホルモ ン,ア ンドロゲンリセプ ター,5α一還元酵素,ミ ュー
ラー管退縮物質,副 腎酵素である.ま ず順序と して内外生殖(性)器
の分化の概略を述べつつこれ らの領域 に関する知見 を紹介 し,治療法
の基本的 な考え方 も述べ る.副 腎酵素 については省略する.
本来脊椎動物の内外生殖器は胎生期のある一定時期(ヒ トでは胎生
6週頃)ま で両性 とも同じ形態を示 す.し か し通常受精 により決定 さ
れた性染色体にYが 含 まれている場合 には未分化生殖腺の髄 質か ら精
巣が形成 され雄性への内外生殖器の分化が始まる.精 巣の構築 はY染
色体短腕上の未分化生殖腺 を精巣に分化 させる遺伝子の産物 であ る精
巣決定因子(testisdeterminingfactor,TDF,ヒト以外 はTdy)によ
る.
(1)精 巣決定因子:現 在ではY染 色体短腕 上にある偽常染色体領域
近傍 のSry遺伝子(sex-determiningrcgionY.ヒトで はSR )が
TDF遺伝子 である証拠が えられて いる.SRYはPCR(polymerase
chainreaction;微量のDNAか ら反復 して一定の長 さのDNA断 片
の遺伝配列 を読 ませ ることによって目的 のDNA断 片 を増幅す る方
法)法 を用いて血液あるいは組織 あるいは細胞か ら容易 に同定す るこ
とがで きる.こ の方法 に よって種 々の性分 化異常 を持 つ疾患 群 の
SRYの存在 が確 かめ られたが,こ れ らの疾患 のなかで尿道下裂 を合
併するXX男 性(臨 床表現型は男性であるが,性 染色体はXXで あ
り生殖腺 は精巣 を持つ)で はSRYが 陰性 であ り,また一部の真性半
陰陽(一 個体に精巣 と卵巣 を持つ)で はSRYが 陰性であるこ とが報
告 されている.こ れ らの結果 はTDFsuperfamilyとも呼 ぷべ き常染
色体上 の遺伝子群がSRYの 上位 中枢 として働 いてい る可能性 を示唆
しているもの と考 える.
(2)内 外性器の分化におけるホルモンと蛋白質の役割
a.ア ン ドロゲン=精 巣間質細胞か ら分泌 される雄型へ の分化 ・発
達の誘 導ホルモ ンである テス トステ ロ ン(T)は標的臓器 にお いて
5α一還元酵素(reductase)によって還元 されて5α一ジ ヒ ドロテス トス
テ ロン(DHT:dihydrotestosterone)になる.こ のDHTが 外性 器
の男 性化 お よび尿生殖 洞 か ら前 立腺 とカ ウパー氏 腺(BUG:bul-
bourethralgland)への分 化 ・発達 の主要 な誘導 ホ ルモ ンであ る.
DHTは 標 的臓器 細胞 の核内 に存在 す るア ン ドロゲ ン受容 体 蛋 白
(AR)との結合 を介 して核内の遺伝子を活性化 し,そ の結果男姓化へ
の蛋白合成が起こる,す なわち哺乳類の内外生殖器の雄性化は基本的
にDHT-AR系が制御 して いる.ま たこの系 による内生 殖器上皮の
形態形成は間質か らの液性因子 による.
b.ア ン ドロ ゲ ン リセ プ ター(AR=androgenreceptor):AR遺伝
は90kbで あ り,X染 色 体 上 に あ り,8個 の エ ク ソ ンか ら な る.AR
の 活 性 を 測 定 す る に は リ セ プ ター ア ッ セ イ(RRA:radioreceptor
assay)法を行 う.こ れ は 〔3H〕DHTのARへ の 特 異 的 結 合 を 見 る 方
法 で あ る.こ のARが 欠損 あ る い は機 能 不 全 に な って い る のが 精 巣
性 女 性 化 症 候 群 な ど のandrogeninsensitivetysyndromeであ る.
e.5α一還 元 酵 素=Tを 還 元 しDHTに 変 換 す る 酵 素 であ り,1型
(△4一代 謝 経 路)と2型(DHTに 代 謝 す る 経路)に 分 か れ る.2型 の
欠損 が5α 一還 元酵 素 欠 損 症 で あ る.
d、Mifller管(傍中 腎 管)退 縮 物 質(因 子):MUIIer(傍中 腎管)
退 縮 物 質(MIS:Mtillerianinhibitingsubstan㏄,MIF;MUIIerian
inhibitingfactor,AMH;anti-MUIIerianhormone)は精 巣 のSertoli
細胞 内 で合 成 され,Golgi装置 か ら分 泌 さ れ る分 子 量 が140kの 糖 蛋
白 で あ る.
ま た遺 伝 子 配 列 か らMISはTGF族 に 属 して お り.ヒ トMISの
遺伝 子 座 は 第19染色 状 短 腕 上(p13.2～p13.3)にあ る.Mfiller管の
退縮 に は細 胞 内 に お け る脱 リ ン酸 化 が 関係 し,生 殖 隆 起 にお け る 問 質
細胞 が 重 要 な働 き を して い る.ま たEGF受 容 体 を活 性 化 させ る ジ メ
チ ル ス ル フtキ シ ド(DMSO)はMn2'存 在 化 に てMISの 作 用 を
阻害 し,リ コ ン ビナ ン トMISはEGF受 容 体 の チ ロ シ ンキ ナ ー ゼ の
働 き をA431細 胞 に て 阻害 す る.こ のEGFチ ロ シ ン キ ナ ーゼ と 前
述 のc-AMPは 異 な っ た機 構 でMISの 作 用 期 間 の 後 期 に そ の作 用 を
阻 害 す る.
H.診 断 と治 療
(1)診 断:原 則 と して性 の 決 定 は性 染色 体 に従 う.両 性 型 外生 殖器
を持 つ患 児 を診 察 した と きに は副 腎 酵 素 異 常 を まず 否 定 す る.性 早 熟
現 象 が あ れ ば副 腎 系 ア ン ドロ ゲ ンが 関 与 して い る.視 診 で 性 成 熟 現 象
(茶褐 色 の色 素 沈 着 と陰 嚢 嫉 壁)が あ れ ばDHT-AR系 が作 動 して い
る と考 え て よ い.触 診 で は 陰嚢 か ら鼠 径 部 に か け て精 巣 を探 す.
膣 口 が 開 口 して い る 場 合 は小 児 内 視 鐘 で 膣 内 を観 察 し子 宮 頸 管 が あ
れ ば 卵 巣 が存 在 す る.最 小 隈 の ホ ルモ ン検 査 は結 果 を み て診 断 を確 認
す るた め に必 要 で あ る.陰 茎 の大 き さ は視 診 に て 欠損 して い ない か ぎ
りホ ル モ ン補 充療 法 に て 成 長 させ る こ とが で きる.
(2)治 療=女 性 化 へ の外 生 殖 器 形 成 術 は3歳 まで に行 う.倭 小 陰 茎
は生 後3カ 月 の 問,月1回 テ ス トス テ ロ ンデ ポ ー 剤 を筋 注 す る.こ の
機 会 を逸 した場 合 は7歳 か ら年齢 に応 じた ホル モ ン補 充療 法 を行 う.
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